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研究成果
放線菌は，多くの二次代謝瀧物 しており，これ
まで、人類が考えつかなかった構造を有する物質が単離さ
れ，医薬品や農薬など多くの分野で応用されてきた. し
かしながら，放線菌の中でも病原性を示す菌株について
は， ほとんどスクリーニング研究は行われていなかっ
た.このような中，病原性放線菌が非病原性放線菌と
なる多くの二次代謝産物を生産していることが見出さ
れ，そのリソースとしての可能性が期待されている.
研究は，癌 中枢神経疾患治療薬のリード化合物を見出p
すことを目的に，病原性放線菌より有用な生理活性物質
を単離することを目的とする.
スクリ…ニング系は，主に以下に示す 2つのものを用
いて行った. 
1) GRP78紙写制御物質の探紫 
GRP78はもともと分子シャベロンであるが， 最近の
研究により細胞の生存因子としても作用していることが
判明している.特に岡形癌では，中心部の低グルコース
環境および抗癌剤への耐性を獲得するために重要な役割
を招っている. また， GRP78はアルツハイマ…病など
様々な中根疾患の原因となる小胞体ストレスを抑制する
働きを有する. したがって， GRP78の発現を抑制する 
物質は選択的な固形癌治療薬となり， GRP78の発現を
促進する物質はアルツハイマ…病をはじめとする中枢疾
患治療薬となる可能性が期待される.
スクリーニングは， GRP78プロモーターである 
ERSEの下流に， ルシブエラーゼを繋いだプラスミドで
形質転換した細胞を用いて，ルシブエラーゼの産生を指
標に行った. 本スクリ…ニング系を用いて， GRP78制
御物質のスクリーニングを行った結果，本年度分譲サン
プル計 400サンプルに関して活性サンプルは得られな
かった. 
2)ムスカリンレセプタ…制御物質の探紫
ムスカリンレセプターは， GPCR (G-protein coupled 
receptor)の一つであり?このリガンドは向精神薬として
な薬剤となりうる. GPCRブアミリー は， レセプ
ターとリガンドが結合すると，sアレスチンと呼ばれ
る悶子と結合し細胞内へ取り込まれ，細胞内頼粒を形成
する.この現象を利用し，s同アレスチンー  GFPの細胞
内頼粒形成を指標に，ムスカリンレセブターアゴニスト
の探索を行った.本スクリーニング系を用いて，分譲サ
ンプル計 200サンプルに関して活性サンプルは得られな
かった.
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